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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung stcllt ein verbessertes Verfahren zur IlersteJlung, Rcinigung und Kristallisation von a-me- 
thylienen Cystein- oder Serin-Derivaten durch saure HydroJyse entsprechender Thiazolidin- oderOxazolidin-Ester unterkontinuier- 
licher Entfermmg des entstehenden Aldehyds, vorheriger optionaler Uberfuhrung in eine Thiazolidin- oder Oxazolidin-Carbonsaure 
oder eine Thiazolidin- oder Oxazolidin- Carboxylat und Durchfuhrung einer azeotropen Destination. 
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Verfahren zur HersteHung von alpha-methylierten Cystein- und 

Serin-Derivaten 

5 Die Erfindung betrifft ein verbessertes Verfahren zur 

Herstellung von a-methylierten Cystein- und Serin-Derivaten. 

a-methylierte Cystein- und Serin-Derivate der allgemeinen 
Formel (1) , wobei X fur Schwefel oder Sauerstoff urid Y fur ein 
10 Anion steht, insbesondere in ihren enantiomerenreinen L- oder 
D-Formen (la) und (lb) sind als unnaturliche a-substituierte 
Aminosaure-Derivate wertvolle Zwischenprodukte fur die weitere 
Umsetzung zu verschiedenen Pharmazeutika . 




15 HY HY HY 

(1) (la) (lb) 

So wird beispielsweise 2-Methylcystein Hydrochlorid in seiner 
L-Form gemafi der allgemeinen Formel (la), wobei Y fiir Chlorid 
20 (Y = CI) und X fiir -Schwefel (X = S) steht, als Ausgangs- 
verbindung fur die Herstellung von Stickstof fmonoxid (NO) 
Synthase Inhibitoren verwendet . 

Im Stand der Technik sind allgemeine Verfahren zur Herstellung 
25 von a-methylierten Cystein- und Serin-Derivaten beschrieben 

worden, wobei zunachst durch Umsetzung der Cystein- oder Serin- 
ester (R 1 steht dabei beispielsweise fiir Methyl) im Zuge einer 
Kondensationsreaktion mit Pivalaldehyd und anschliefiender 
Einfiihrung einer Amino-Schutzgruppe P (P steht dabei 
30 beispielsweise fiir CHO) Thiazolidin- oder Oxazolidin-Derivate 
der allgemeinen Formel (2) (X steht fiir S oder O) synthetisiert 
werden. Durch anschliefiende Deprotonierung und elektrophile 
Substitution in 4-Position mit einem Alkylierungsreagenz (E 
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steht dabei beispielsweise fur ein Methylierungsreagenz) erhalt 
man schlieftlich Verbindungen der allgemeinen Formel (3c) . 

P N C0 2 R 1 1) Elektrophil P x E v C0 2 R 1 
N— ( 2) Base 





(3c) 

Eine abschlieflende hydrolytische Spaltung der nach dem Stand 
der Technik hergestellten und alkylierten Thiazolidine oder 
Oxazolidine der allgemeinen Formel (3c) fuhrt zu den a- 
substituierten Aminosaurederivaten bzw. deren Aminhydro-Salzen 
der allgemeinen Formel (1c) . 

P x E v C0 2 R 1 E roH 

X HX 

(3c) (lc) 

Die beschriebene Reaktionsf olge lasst sich mit racemischen 
Cystein- oder Serinmethylestern als Ausgangsverbindungen 
gleichermafien wie in enantioselektiver Weise durch Einsatz der 
entsprechenden D- oder L-Formen dieser Ester durchfuhren, die 
schlieUlich zum entsprechenden enantiomerenreinen 2- 
Methylcystein bzw, 2-Methylserin oder dessen Derivaten fiihren. 




Im Stand der Technik sind Verfahren zur Herstellung von 
racemischem und enantiomerenreinem 2-Methylcystein beschreiben 
worden. 

So beschreiben T. Friih et al. (Pestic. Sci . 1996, 46, 37-47) 
die Herstellung des Ethylesters von 2-Methylcystein, liefern 
jedoch keine Vorschriften zur Isolierung des Hydrochlorids der 
freien Saure 2-Methylcystein. 

Hierbei wird aus Benzonitril mittels Ethanol/Chlorwasserstof f 
der Iminoester als Hydrochlorid hergestellt, welcher mit L- 
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Cysteinethylester zu 2-Phenylthiazolin-4-carbonsaureethylester 
kondensiert wird. Alkylierung mit Lithiumdiisopropylamid und 
Methyliodid ergibt den racemischen 4-Methyl-2-phenyl-thiazolin- 
4-carbonsaureethylester . Das erhaltene Racemat wird 
anschlieftend durch praparative HPLC in die Enantiomere 
gespalten. Das Thiazolin wird mit Salzsaure gespalten und 
sofort mit Ethanol verestert. Experimentelle Vorschriften 
werden fur keinen der beschriebenen Schritte offenbart. 
Die Verwendung von praparativer HPLC ist ungeeignet fur eine 
technische Anwendung. 

Die Herstellung von enantiomerenreinem L- oder D-2-Methyl- 
cystein wurde von G. Pattenden et al. (Tetrahedron 1993, 
49(10), 2131-2138) und G . Mulqueen et al. (Tetrahedron 1993, 
49(24), 5359-5364) beschrieben. Vergleichbare Verfahren sind 
auch in WO 01/72702 beschrieben worden. 

Danach wird L-Cysteinmethylester mit Pivalaldehyd zu (4R)-2- 
Tert _ -butyl-1, 3-thiazolidin-4-carbonsauremethylester 
kondensiert. Diese Verbindung wird dann am Stickstof f atom des 
Heterocyclus formyliert, wobei als Hauptprodukt (2R, 4R)-2- 
Tert . -butyl-3-f ormyl-1, 3-thiazolidin-4-carbonsauremethylester 
gebildet wird. Diese Verbindung wird dann in einer 
Tieftemperaturreaktion diastereoselektiv methyliert. Neben dem 
gewunschten Reaktionsprodukt (2R, 4R) -2-Tert . -butyl-3-f ormyl- 
1, 3-thiazolidin-4-methyl-4-carbonsauremethylester treten unter 
den Reaktionsbedingungen aufgrund von Zersetzungs- und 
Nebenreaktionen stets mehrere unerwunschte Nebenprodukte auf. 
Das nach diesem Verfahren erhaltene Rohprodukt ist aufgrund der 
verfahrensbedingten Verunreinigungen ein 01. Erst durch 
Saulenchromatographie und anschlieftende Umkristallisation wird 
der Reinstoff als farbloser Feststoff mit einem Schmelzpunkt 
von 49-50°C erhalten. 

Von D. Seebach et al. (Helv. Chim. Acta 1987, 70, 1194-1216) 
wurde ein analoges Verfahren zur Herstellung von 
enantiomerenreinem 2-Methylserin beschrieben. Hier wird 
anstelle von Cystein von Serin ausgegangen und die 
Synthesesequenz verlauft folglich iiber ein Oxazolidin der 
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allgemeinen Formel (3, X=0) anstatt eines Thiazolidins (3, 
X=S), wobei die beschriebenen Reinigungsprobleme und 
Nebenprodukte in gleicher Weise auftauchen. 

Wie allgemein bekannt ist, sind strukturell analoge 
Verunreinigungen schwer zu entfernen, insbesondere, wenn die 
gewunschte Verbindung nur schlecht kristallisiert , wie in den 
vorliegenden aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren. 

Im Hinblick auf die Verwendung der Zielverbindungen als Edukte 
im pharmazeutischen Bereich ist es jedoch unerlasslich ein 
Endprodukt der .allgemeinen Formel (1) mit hoher chemischer und 
ggf. auch optischer Reinheit zu erhalten. 

Die nach dem Stand der Technik erhaltenen Thiazolidine oder 
Oxazolidine erfiillen diese Anforderung jedoch nicht und die 
Nebenprodukte fuhren vor allem bei der nachf olgenden sauren 
Hydrolyse des Rings (Ringspaltung) zu stark gefarbten Produkten 
und verhindern insbesondere die Kristallisation der Endprodukte 
der allgemeinen Formel (1), die sich ferner einer weiteren 
Aufarbeitung mit grofltechnisch realisierbaren Verfahren 
entziehen . 

So sind in dem oben aufgefuhrten Stand der Technik folgende 
Reinigungs- und Isolierungsverf ahren fur die Verbindungen mit 
den allgemeinen Formeln (1) und (3) bzw. deren optisch reinen 
Formen beschrieben worden. 

Ausbeuten von lediglich 45-56 % erreicht man durch saulen- 
chromatographische Aufreinigung des oligen Zwischenproduktes 
(2R, 4R) -2-Tert . -butyl-3-formyl-l, 3-thiazolidin-4-methyl-4- 
carbonsauremethylester . Die anschlieBende saure Hydrolyse fuhrt 
zu einer salzsauren Losung von (la), wobei X hier fur Schwefel 
steht, welches durch vollstandige Entfernung des Losungsmittels 
bis zur Trockne als farbloses bis gelbliches Pulver erhalten 
wird. 

Saulenchromatographische Verfahren sind aufgrund der 
kostenintensiven Adsorbentien und der grolien Mengen an 



WO 2004/092119 



5 



PCT/EP2004/003777 



benotigten Losungsmitteln lediglich fur den Laborm,afistab, nicht 
hingegen fur eine grofltechnische Realisierung geeignet. Ferner 
sind die so zu erzielenden Ausbeuten nicht bef riedigend. 

Alternativ ist eine destillative Aufreinigung des oligen 
Zwischenproduktes (2R, 4S) -2-Tert . -butyl-3-formyl-l, 3- 
oxazolidin-4-methyl-4-carbonsauremethylester bei einem Sdp. von 
125°C / 2*1CT 5 Torr beschrieben worden. Die anschlieftende saure 
Spaltung fiihrt dann zu einem als Hydrolysat bezeichnetem 
Produkt, dessen Konsistenz ebenso wie die Isolierung bzw. 
Reinigung des Hydrochlorids nicht naher beschrieben wird. Die 
Isolierung erfolgt iiber Freisetzung der reinen Aminosaure 
mittels eines Ionenaustauschers aus dem Hydrochloridsalz . 

Ein Vakuum von < 10" 4 Torr ist in technischen Anlagen nach dem 
heutigen Stand der Technik mit vertretbarem Aufwand nicht 
erreichbar und folglich scheidet die destillative Aufarbeitung 
fur eine groBtechnische Umsetzung aus. 

Ohne die beschriebene saulenchromatographische Aufreinigung des 
nach den bekannten Verfahren hergestellten (2R, 4R) -2-Tert . - 
butyl-3-formyl-l, 3-thiazolidin-4-methyl-4- 
carbonsauremethylester wird nach saurer Hydrolyse L-2- 
Methylcystein-Hydrochlorid als ein orangebraunes bis 
dunkelbraunes 01 erhalten, welches nur in wenigen Fallen durch 
mechanische Einwirkung (z.B. massives Kratzen) Uberschichten 
mit Losungsmitteln, langere Standzeiten im Kuhlschrank, 
mehrmaliges Gefrieren und Aufwarmen in einen gelb-braun 
gefarbten Feststoff zu uberfuhren ist, aus dem zudem keine 
Nebenprodukte abgetrennt werden konnen. 

Eine solche Methode ist wenig ' reproduzierbar , fuhrt zu keiner 
erkennbaren Aufreinigung des Produktes und ist fur eine 
groBtechnische Anwendung folglich ausgeschlossen . 

Ohne die beschriebene destillative Aufreinigung des nach den 
bekannten Verfahren hergestellten (2R, 4S) -2-Tert . -butyl-3- 
f ormyl-1, 3-oxazolidin-4-methyl-4-carbonsauremethylester wird 
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nach saurer Hydrolyse L-2-Methylserin Hydrochlorid als ein 
braunes 01 erhalten, welches sich trotz Anwendung der fur L-2- 
Methylcystein Hydrochlorid beschriebenen Schritte nicht in eine 
Festsubstanz uberfuhren lasst. 

Die aus dem Stand der Technik bekannten Reinigungs- und 
Isoliertechniken besitzen eine Reihe von Nachteilen, sind 
bestenfalls fiir den Labormaftstab geeignet und fur ein 
grofttechnisches Verfahren zur Gewinnung von Verbindungen der 
allgemeinen Formel (1), insbesondere in kristalliner Form nicht 
anwendbar . 

Es bestand daher die Aufgabe, ein verbessertes Verfahren zur 
Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (1) in 
racemischer oder enantionierenreiner Form (la) oder (lb) zur 
Verfiigung zu stellen, das die aus dem Stand der Technik 
bekannten Probleme lost und grolitechnisch umgesetzt werden 
kann . 

Die Aufgabe wurde gelost durch ein neues Verfahren,. in dem die 
nach bekannten Verfahren erhaltenen alkylierten Thiazolidine 
oder Oxazolidine der allgemeinen Formel (3) zunachst in eine 
leicht zu reinigende neue Zwischenverbindung iiberfuhrt werden. 
Diese Zwischenverbindung wird in einem zweiten Schritt in einer 
sauren Hydrolyse zu dem gewunschten Endprodukt der allgemeinen 
Formel (1) umgesetzt. Das erf indungsgemafte Verfahren lasst sich 
gleichermafien fiir die Herstellung von 2-Methylserin (X=0) wie 
auch 2-Methylcystein (X=S) oder deren reine D-/L-Enantiomere 
anwenden. 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von 
Verbindungen der allgemeinen Formel (1) 



0 




HY 



H 2 N CH 3 



(1) 
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wobei 

X fur S oder 0 und 

Y fur Halogenid, Hydrogensulf at, Dihydrogenphosphat, 
Perchlorat, Alkylsulf onat, Arylsulf onat steht 

durch saure Hydrolyse einer Verbindung der allgemeinen Formel 
(3) 




dadurch gekennzeichnet , dass 

wahrend der Hydrolyse der entstehende Aldehyd t Bu~CHO entfernt 
wird 

oder 

vor der sauren Hydrolyse eine Verbindung der allgemeinen Formel 
(3) unter alkalischen Bedingungen in eine Verbindung der 
allgemeinen Formel ( 4 ) 




iiberfiihrt wird, 

wobei M fur ein Metall oder Wasserstof f steht.- 
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Das erfindungsgemafle Verfahren lasst sich zur Herstellung von 
Verbindungen der allgemeinen Formel (1) in racemischer Form wie 
auch zur Herstellung von optischen Isomeren in der 
Konfiguration der allgemeinen Formeln (la) und (lb) durch 
erfindungsgemaften Einsatz der entsprechenden optisch reinen 
Isomere der allgemeinen Formel (3) erhaltlich nach dem Stand 
der Technik aus den D- oder L-Formen der Aminosauren Cystein 
und Serin bzw. deren Ester anwenden. 

Eine bevorzugte Ausf uhrungsf orm des erfindungsgemafien 
Verfahrens ist die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen 
Formel (la) 




HX X 0H HY 
H 2 N CH 3 



(la) 



wobei 



X fur S oder O und 

Y fur Halogenid, Hydrogensulf at r Dihydrogenphosphat r 
Perchlorat, Alkylsulf onat , Arylsulfonat steht 

durch saure Hydrolyse einer Verbindung der allgemeinen Formel 
(3a) 




dadurch gekennzeichnet , dass 

wahrend der Hydrolyse der- entstehende Aldehyd ^u-CHO entfernt 
wird 
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oder 



vor der sauren Hydrolyse eine Verbindung der allgemeinen Formel 
(3a) unter alkalischen Bedingungen in eine Verbindung der 
allgemeinen Formel (4a) 



wobei M fur ein Metall oder Wasserstoff steht 
uberfuhrt wird. 

Besonders bevorzugt lasst sich das Verfahren auf die 
Herstellung von L-2-Methylcystein Hydrochloride wobei in den 
allgemeinen Formel (la), (3a) und (4a) X fur Schwefel und Y fur 
Chlorid steht, anwenden. 

Die saure Hydrolyse der Verbindungen der allgemeinen Formel (3) 
oder (4) zu Verbindungen der allgemeinen Formel (1) erfolgt 
ganz allgemein durch mehrstundiges Kochen mit einer Saure HY. 

Es wurde nun uberraschend gefunden, dass die Ringspaltung im 
Zuge der Hydrolyse erheblich beschleunigt werden und somit die 
Reaktionszeit erheblich verkurzt werden kann, wenn der 
freigesetzte Pivalaldehyd kontinuierlich aus dem Gleichgewicht 
entfernt wird. 

Der Unterschied zu den von Pattenden et al., Mulqueen et al. 
und Seebach et al. beschriebenen Verfahren besteht in der 
kontinuierlichen Entfernung des Pivalaldehyds aus dem 
Gleichgewicht. 

Die Wirkung dieser Entfernung ist eine wesentliche 
Beschleunigung der Hydrolyse. 




CH 3 
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Die Aufgabe bestand darin ein im Vergleich zum Stand der 
Technik wesentlich schnelleres Verfahren zur Hydrolyse 
bereitzustellen. 

Aus dem Stand der Technik war kein Hinweis zu entnehmen, dass 
die Entfernung des Pivalaldehyds auf den 

geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Hydrolyse Einfluss 
nimmt . 

Ferner kann der auf diese Weise wiedergewonnene Pivalaldehyd 
erneut zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 
(1) eingesetzt werden. Des weiteren ist ein zusatzlicher 
Reinigungsschritt durcb Waschen mit Ethylacetat wie bei 
Pattenden et al . beschrieben - der wahrscheinlich zur 
Entfernung des sich unter den Reaktionsbedingungen bildenden 
Trimers des Aldehyds dient - auf diese Weise hinfallig. 

Insbesondere wird eine besonders hohe Reaktionsgeschwindikeit 
bei der Hydrolyse von Verbindungen der allgemeinen Formeln (3) 
oder (4), wobei X fur Schwefel steht, erreicht . 

Im allgemeinen wird dabei die Reaktion in der Destillations- 
blase einer Destillationskolonne vorgenommen. Die 
Sumpftemperatur wird derart eingestellt, dass hauptsachlich der 
freigesetzte Aldehyd abdestilliert wird. Die zur Hydrolyse 
eingesetzte Saure HY kann, muss aber nicht mit 

uberdestillieren. Abdestillierte wasserige Saure HY kann in der 
Reaktionsmischung wieder erganzt werden. Bis zum vollstandigen 
Umsatz der Verbindungen der allgemeinen Formel (3) oder (4) zu 
(1) muss wasserige Saure HY in der Reaktionsmischung enthalten 
sein. 

Bevorzugt wird die Reaktion bei einer Sumpftemperatur 
durchgefiihrt, dass ausschliefilich der Aldehyd aus der 
Reaktionsmischung abdestilliert wird, wahrend die Saure HY in 
der Reaktionsmischung verbleibt. 
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Die typische Reaktionszeit verkurzt sich dadurch von ca. 3d ( 
Mulqueen et al. Tetrahedron 1993, 49(24), 5359-5364) auf 
weniger als 30 h. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein "Verfahren zur 
Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (4) 



wobei 

M fur ein Metall und 
X fiir S oder O steht 

durch alkalische Hydrolyse von Verbindungen der allgemeinen 
Formel (3) 



Auf analoge Weise lassen sich die optischen Isomere der 
allgemeinen Formel (4a) oder (4b) durch Verseifung der 
entsprechenden optischen Isomere der allgemeinen Formel (3a) 
und (3b) erhalten. 

Durch Ansauern erhalt man aus dem Carboxylat-Salz als 
unmittelbarem Verf ahrensprodukt der alkalischen Hydrolyse die 
korrespondierenden Saure der allgemeinen Formel (4), in der M 
fur H steht. 




CH 3 




CH 3 



(3) . 
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(4a) (4b) 



Die Uberfuhrung der Ester der allgemeinen Formel (3), die nach 
einem beliebigen aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren 
hergestellt werden konnen, in die freie Saure der allgemeinen 
Formel (4) (M = H) oder deren Carboxylat-Salze (M = Metall) 
dient dabei dem Zweck eine gut kristallisierende 
Zwischenverbindung zu erhalten, die durch Kristallisation 
einfach und effizient gereinigt werden kann. Die Verseifung 
kann in analoger Weise auf racemische Mischungen wie auch die 
optisch reinen Isomere angewendet werden. 

Es wurde uberraschend gefunden, dass durch Uberfuhrung in die 
Zwischenstuf e der allgemeinen Formel (4), insbesondere in die 
freie Carbonsaure, neben einer generellen Abtrennung von 
Nebenprodukten (Verunreinigungen) im Falle einer Anwendung des 
erf indungsgemaften Verfahrens auf die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (4a) oder (4b), insbesondere auf die Form 
als freie Sauren, auch eine Verbesserung des ee-Wertes der 
entsprechenden optischen Isomere der Verbindungen der 
allgemeinen Formel (la) und (lb) erreicht werden kann. 
Bevorzugt wird zu diesem Zweck die freie Saure der allgemeinen 
Formel (4), wobei M fur Wasserstoff oder deren Carboxylate, 
wobei M fur ein Kation der 1. oder 2. Hauptgruppe des PSE 
steht, hergestellt. Im Falle von Carboxylaten sind besonders 
bevorzugte Kationen Natrium, Kalium oder Casium, Calcium oder 
Magnesium. 
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Die nach den Verfahren des Standes der Technik hergestellten 
Ester der allgemeinen Formel (3) enthalten Verunreinigungen und 
fallen folglich als olige Feststoffe oder in flussiger Form an, 
die sich einer Kristallisation und Reinigung unter 
grofttechnischen Bedingungen entziehen. 

Es wurde nun tiberraschenderweise gefunden, dass die den Estern 
der allgemeinen Formel (3) zugrundeliegenden Carbonsauren oder 
deren Carboxylate der allgemeinen Formel (4) sehr gut 
kristallisieren und durch einfache alkalische Verseifung 
aufgrund der Basenstabilitat der Formyl-Schut zgruppe und des 
Heterocyclus und eine optional anschlieBende Neutralisierung 
oder leichte Ansauerung zum Erhalten der freien Sauren leicht 
zuganglich sind. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der 
allgemeinen Formel ( 4 ) 



wobei 

M fur ein Metall und 
X fur S oder 0 steht. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind die optischen 
Isomers der allgemeinen Formel (4a) oder (4b), wobei M fur ein 
Metall oder Wasserstoff steht mit der Maftgabe, dass X fur S 
steht oder M fur ein Metall steht mit der Mafigabe, dass X fur 0 
steht . 




CH 3 
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Bevorzugt steht M in den Verbindungen der allgemeinen Formel 
(4), (4a) oder (4b) fur Wasserstoff oder ein Ration der 1. oder 
2. Hauptgruppe des PSE. Besonders bevorzugte Kationen sind 
Natrium, Kalium oder Casium, Calcium oder Magnesium. 
Insbesondere bevorzugt steht M fur Wasserstoff. 

So ist ein weiterer Gegenstand der Erfindung die Verwendung von 
Verbindungen der allgemeinen Formel (4) 




wobei 

M fur ein Metall oder Wasserstoff und 
X fur S oder O steht 

erhalten durch alkalische Hydrolyse von Verbindungen der 
allgemeinen Formel (3) 

CH 3 




zur Aufreinigung der Verbindungen der allgemeinen Formel (3) 
durch Umkristallisation von Verbindungen der allgemeinen Formel 
(4) . 

In einer besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm dieser 
Verwendung werden die unten aufgefuhrten Verbindungen der 
Formeln (4c), (4d) , (4e) oder (4f) verwendet. 

Im allgemeinen eignen sich zur Herstellung der Verbindungen der 
allgemeinen Formel (4) oder deren optisch reinen Isomere alle 
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dem Fachmann bekannten Moglichkeiten der basischen 
Esterspaltung, insbesondere diejenigen, die der Fachmann der 
Zusammenf assung von Beispielen zur Verseifung von 
Carbonsaureestern in Carbonsauren J. March, Advanced Organic 
Chemistry, 4 th Ed., Wiley & Sons, New York, 1992, 378-383 
entnehmen kann . 

Bevorzugte Basen fur die Verseifung sind Alkalihydroxide und - 
alkoxide, Erdalkalihydroxide und -alkoxide, Ammoniak und andere 
Stickstof fbasen. Besonders bevorzugte Basen sind 
Natriumhydroxid und Kaliumhydroxid. 

Als Losungsmittel geeignet sind Wasser oder Alkohole wie 
Methanol, Ethanol, 1- und 2-Propanol, 1- und 2-Butanol, tert . - 
Butanol, Pentanol, Hexanol, 2-Ethylhexanol, Ethylenglykol, 
Propandiol, Butandiole, Hexandiol . Bevorzugt werden Alkohole im 
Gemisch mit Wasser' eingesetzt . Besonders bevorzugtes 
Losungsmittel fur die Reaktion ist Wasser. 

Im allgemeinen ist bei der Verseifung die Verbindung der 
allgemeinen Formel (3),zunachst emulgiert, wobei die 
Konzentration der Verbindung der allgemeinen Formel (3) im 
Losungsmittel zwischen 0,1 und 80 Gew.-% liegen kann. Bevorzugt 
liegt die Konzentration zwischen 5 und 25 Gew.-%. 
Die Basenmenge kann das 0,01- bis 100-fache der stochiometrisch 
benotigten Menge an Base betragen.. Bei der Verwendung von 
Hydroxid-Basen wird bevorzugt ein 1 bis" 5-facher Uberschuss der 
stochiometrisch benotigten Menge eingesetzt. 

Die Esterspaltung kann im Temperaturbereich von -30 bis +200°C 
durchgefuhrt werden, die bevorzugte Temperatur liegt zwischen 
Raumtemperatur und dem Siedepunkt des gewahlten Losungsmittels, 
insbesondere" zwischen +20 und +100 °C, wobei die Reaktionszeit 
in Abhangigkeit der Reaktionstemperatur und der Konzentration 
der Base zwischen 10 min und 24 h betragen kann. 

Wahrend der Reaktion bildet sich in der alkalischen Losung das 
entsprechende Carboxylat, bestehend aus dem Anion der Saure mit 



WO 2004/092119 



16 



PCT/EP2004/003777 



dem jeweiligen Ration der eingesetzten Base. Werden wasserige 
Basen eingesetzt, erhalt man eine Losung der entsprechenden 
wasserloslichen Carboxylatsalze der Verbindungen der 
allgemeinen Formel (4), aus der gegebenenf alls durch Ansauern 
der Losung auf pH < 3 die Carbonsaure der allgemeinen Formel 
(4), wobei M far H steht, als schwerloslicher Feststoff 
ausgefallt wird r wohingegen unerwiinschte Nebenprodukte und 
Verunreinigungen in LOsung verbleiben. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (4) konnen durch 
Filtration isoliert, gewaschen und getrocknet werden oder ohne 
vorhergehende Trocknung direkt der sauren Hydrolyse zu 
Verbindungen der allgemeinen Formel (1) unterworfen werden. 

In einer alternativen Vorgehensweise werden die Verbindungen 
der allgemeinen Formel (4), insbesondere die gefallte 
Carbonsaure der allgemeinen Formel (4), wobei M fur H steht, 
mit einem organischen Losungsmittel, insbesondere 
Dichlormethan, Toluol oder Essigsaureethylester aus der sauren 
wasserigen Suspension extrahiert. Vorteilhaf ter Weise wird die 
Extraktion in ein organisches Losungsmittel in einem 
kontinuierlichen Extraktor oder durch Heiiiextraktion 
realisiert, da die Verbindungen der allgemeinen Formel (4) in 
vielen organischen Losungsmitteln nur maMg loslich sind. Eine 
anschliefiende Auf konzentration der vereinigten organischen 
Extrakte fiihrt zur Kristallisation der Verbindungen der 
allgemeinen Formel (4) in hoher Reinheit, wohingegen vorhandene 
Nebenprodukte in Losung verbleiben und dadurch effektiv 
abgetrennt werden. 

In einer weiteren alternativen Vorgehensweise konnen die 
organischen Extraktionsmittel bereits beim Ansauern zugegen 
sein, wodurch statt einer Fallung eine direkte Extraktion 
stattf indet . 

Nach dem erf indungsgemafien Verfahren werden die Verbindungen 
der allgemeinen Formel (4) nach in hohen chemischen Reinheiten 
erhalten, typischerweise > 99% und im Falle der analogen 
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Herstellung der reinen optischen Isomere der allgemeinen Formel 
(4a) und (4b) auch in sehr hohen optischen Reinheiten 
(Diastereomer nicht nachweisbar per 1 H-NMR) . 

Besonders bevorzugt lassen sich die folgenden Verbindungen 
erhalten und weiter umsetzen: (2R, 4R) -2-Tert . -butyl-3-f ormyl- 
1, 3-thiazolidin-4-methyl-4-carbonsaure (4c) , und (2S r 4S) ~2- 
Tert . -butyl-3-f ormyl-1, 3-thiazolidin-4-methyl-4-carbonsaure 
(4d) , (2R / 4S)"2-Tert.-butyl-3»formyl-l / 3-oxazolidin-4-methyl-4» 
carbonsaure (4e) und (2S, 4R) -2-Tert . -butyl-3-f ormyl-1, 3- 
oxazolidin-4-methyl-4-carbonsaure (4f ) . 




(4c) (4d) (4e) (4f ) 



Die Verbindungen (4e) und (4f) sind dabei aus EP 0662481 Al als 
Intermediate zur Herstellung von Spiro-Piperidinen bekannt. 

Noch hohere Reinheiten konnen durch ein- oder mehrmalige 
Umkristallisation aus Toluol erreicht werden. 
Die beiden erf indungsgemalien Maftnahmen der kontinuierlichen 
Entfernung des entstehenden Piva-laldeyds wahrend der sauren 
Hydrolyse und einer in einem ersten Schritt vorgeschalteten 
alkalischen Hydrolyse unter Verseifung der Esterf unktion zur 
Herstellung des Zwischenproduktes der allgemeinen Formel (6) 
lassen sich einzeln oder in Kombination anwenden. Besonders 
bevorzugt ist die Maflnahmenkombination der kontinuierlichen 
Entfernung des entstehenden Pivalaldeyds wahrend der Hydrolyse 
und die vorgeschalteten alkalischen Verseifung der 
Esterf unktion . 

Aufbauend auf dem Stand der Technik ist es Ziel der 
vorliegenden Erfindung ein kommerziell durchf uhrbares , 
zweckmaiiiges und effizientes neues Verfahren zur Reinigung und 
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Isolierung von Verbindung der allgemeinen Formel (1) und dessen 
Vorstufen zur Verfiigung zu stellen, das es ermoglicht, die 
besagten Verunreinigungen abzutrennen und die reine Verbindung 
(1) als Feststoff zu isolieren. 

5 

Bei der Hydrolyse der Verbindungen der allgemeinen Formel (4) 
bzw. deren reinen optischen Isomeren der allgemeinen Formel 
(4a) und (4b) durch saure Hydrolyse zu Verbindungen der 
allgemeinen Formel (1) bzw. deren reinen optischen Isomere (la) 
10 und (lb) stellt sich in vergleichbarer Weise wie bei den aus 
dem Stand der Technik bekannten Verfahren ausgehend von 
Verbindungen der allgemeinen Formel (3) bzw. deren reinen 
optischen isomere das Problem ein kristallines Produkt der 
allgemeinen Formel (1) zu erhalten. 

15 

Grundsatzlich erhalt man bei der sauren Hydrolyse der 
Verbindungen der allgemeinen Formel (3) bzw. (4) als Produkt 
eine uberwiege'nd wassrige Ldsung des Rohproduktes der 
allgemeinen Formel (1) in Gegenwart der fur die Hydrolyse 

20 eingesetzten Saure, was insbesondere auf das Losungsverhalten 
der Verbindungen der allgemeinen Formel (1) zuriickzuf iihren ist. 
Die sich anschlieftende Isolierung von Verbindungen der 
allgemeinen Formel (1) aus der Hydrolyselosung erfolgt nach den 
aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren durch 

25 vollstandige Entfernung des Losungsmittels bis zur Trockne 
(Eindampfen) . 

Fur eine technische Umsetzung ergeben sich hier zwei Probleme. 
Einerseits konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel (1) 
30 nicht in Form eines kristallinen Feststoffes, sondern aufgrund 
des hygroskopischen Charakters der Produkte der allgemeinen 
Formel (1) nur in Form von Olen, insbesondere bei Verwendung 
nicht ausreichend reiner Edukte der allgemeinen Formel (3) oder 
(4) isoliert werden. 

35 

Andererseits ist das vollstandige Entfernen des Losungsmittels 
fur eine grolitechnische Realisierung ungeeignet, da typischer 
Weise einsetzbare f est/f lussig-Trenn-Verf ahren durch 
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Zentrifugation oder Filtration Produkt-Suspensionen 
voraussetzen. 

Es bestand daher die Aufgabe ein Verfahren zur Isolierung 
5 kristalliner Verbindungen der allgemeinen Formel (1) zur 
Verfugung zu stellen. 

Die Aufgabe wurde gelost durch eine Aufarbeitung von 
Hydrolyselosungen enthaltend Verbindungen der allgemeinen 

10 Formel (1) erhalten aus der wasserigen, sauren Hydrolyse von 
Verbindungen der allgemeinen Formel (3) oder (4) durch 
azeotrope Destination unter Verwendung eines Schleppmittels 
zur Entfernung von Wasser. Auf diese Weise werden die als 
Reaktionsprodukte der sauren Hydrolyse erhaltlichen 

15 Verbindungen der allgemeinen Formel (1) oder deren optisch 

reine Isomere (la) oder (lb) von einem emulsionsartigen System 
in ein System enthaltend die kristallinen oder 
mikrokristallinen Reaktionsprodukte suspendiert im 
Reaktionsmedium uberfuhrt. 

20 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur 
Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (1)- in 
kristalliner Form 



25 




wobei 

X fur 0 und 

30 Y fur Halogenid, Hydrogensulf at , Dihydrogenphosphat , 
Perchlorat, Alkylsulf onat , Arylsulfonat steht 

durch azeotrope Destination einer sauren', wasserigen Losung 
enthaltend Verbindungen der allgemeinen Formel (1) in Gegenwart 
35 eines nicht mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittels . 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung 1st ein Verfahren 
Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (1) 
kristalliner Form 



O 




HX" ^OH HY 

H 2 N CH 3 

(1) 

wobei 



X fur 0 Oder S und 

Y fur Halogenid, Hydrogensulf at , Dihydrogenphosphat , 
Perchlorat, Alkylsulf onat , Arylsulfonat steht 

durch azeotrope Destination einer sauren, wasserigen Losung 
enthaltend Verbindungen der allgemeinen Formel (1) in Gegenwart 
eines nicht mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittels, 
dadurch gekennzeichnet , dass die saure, wasserige Losung 
enthaltend Verbindungen der allgemeinen Formel (1) nach dem 
vorhergehend beschriebenen Verfahren erhalten wurde. 

In einer moglichen Ausf uhrungsf orm wird ein Salz des L-2- 
Methylcysteins (la, wobei X fur S), insbesondere L-2- 
Methylcystein-Hydrochlorid (la, wobei X fur S und Y fur CI 
steht) in kristalliner Form durch azeotrope Destination einer 
sauren, wasserigen Losung enthaltend (la) in Gegenwart eines 
nicht mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittels 
erhalten. 

Die erfindungsgemaflen Verfahren zur Herstellung von 
kristallinen Verbindungen der allgemeinen Formel (1) eignen 
sich in gleicher Weise fur die Herstellung der reinen optischen 
Isomere (la) und (lb) ausgehend von Verbindungen der 
allgemeinen Formel (3a) oder (3b) bzw. (4a) oder (4b). 
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In einer typischen Ausfiihrungsf orm des erf indungsgemafien . 
Verfahrens wird eine die Verbindungen der allgemeinen Formel 
(1) enthaltende wSsserige, saure Losung mit einem nicht mit 
Wasser mischbaren Losungsmittel versetzt, eine Emulsion erzeugt 
und anschlieftend durch azeotrope Destination aus dem siedenden 
Zweiphasensystem das Wasser entfernt. Im Zuge der azeotropen 
Destination geschieht die Umwahdlung des emulsionsartigen 
Systems in eine Suspension enthaltend die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (1) in kristalliner Oder mikrokristalliner 
Form in dem nicht mit Wasser mischbaren Losungsmittel. Man kann 
anschliefiend die Verbindungen der allgemeinen Formel (1) als 
kristalline Feststoffe isolieren. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsf orm des erf indungsgemaften 
Verfahrens wird die als Ausgangssystem eingesetzte wasserige, 
saure Losung enthaltend die Verbindungen der allgemeinen Formel 
(1) durch entsprechende Hydrolyse einer Verbindung der 
allgemeinen Formel (4) erhalten, wobei die Verbindung der 
allgemeinen Formel (4) wiederum durch die erf indungsgemafte 
Verseifung einer Verbindung der allgemeinen Formel (3) erhalten 
wird. 

In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsf orm der Erfindung 
wird L-2-Methylcystein Hydrochlorid (la, wobei X fur S und Y 
fur Cl'steht) erhalten, wobei man zunachst (2R, 4R) -2-Tert . - 
butyl-3-formyl-l, 3-thiazolidin-4-methyl~4~ 

carbonsauremethylester (3a, wobei X fur S steht) zur (2R,4R)-2- 
Tert .-butyl-3-formyl-l, 3-thiazolidin-4-methyl-4-carbonsaure 
(4a, wobei X fur S steht) verseift, diese anschlieiSend einer 
salzsauren Hydrolyse unterwirft und die dadurch erhaltene 
Losung enthaltend L-2-Methylcystein Hydrochlorid (la, wobei X 
fur S steht) durch die erf indungsgemafle azeotrope Destination 
zum kristallinen Endprodukt aufarbeitet. 

Die dabei als Zwischenprodukt erhaltene (2R, 4R) -2-Tert . -butyl- 
3-formyl-l, 3-thiazolidin-4-methyl-4-carbonsaure (4c) 
kristallisiert hervorragend und kann deshalb von 
Verunreinigungen und unerwunschten Nebenprodukten resultierend 
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aus der Herstellung des (2R, 4R) -2-Tert . -butyl-3-f ormyl-1, 3- 
thiazolidin-4-methyl-4-carbonsauremethylesters (3a, wobei X fur 
S steht) befreit werden. 

Besonders bevorzugt wird bei der sauren Hydrolyse mit Salzsaure 
gearbeitet und im Laufe der Hydrolyse der entstehende 
Pivalaldehyd kontinuierlich nach dem oben beschriebenen 
Verfahren entfernt. Man erhalt auf diese Weise chemisch und 
optisch isomerenreines i-2-Methylcystein-Hydrochlorid. 

In analoger Weise lasst sich Z-2-Methylserin (la, wobei X fur 0 
steht), insbesondere L-2-Methylserin-Hydrochlorid, herstellen, 
indem (2R, 4S) -2-Tert . -butyl-3-f ormyl-1, 3-oxazolidin-4-methyl-4- 
carbonsauremethylester (3a, wobei X fur O steht) zu (2R, 4S)-2- 
Tert .-butyl-3-f ormyl-1, 3-oxazolidin-4-methyl-4-carbonsaure (4e) 
verseift wird, diese dann einer sauren Hydrolyse unterworfen 
wird, insbesondere in salzsaurer Losung, und die dadurch 
erhaltene Losung enthaltend L-2-Methylserin Hydrochlorid (la, 
wobei X fur 0 und Y fur Chlorid steht) durch die 
erfindungsgemaiie azeotrope Destination zum kristallinen 
Endprodukt auf gearbeitet wird. 

Das beschriebene Verfahren kann in analoger Weise auch zur 
Herstellung der sauren Salze der Enantiomere D-2-Methylcystein 
(lb, wobei X fur S steht) bzw. D-2-Methylserin- (lb, wobei X 
fur 0 steht) ausgehend von D-Cystein und D-Serin angewandt 
werden. 

Die Konzentration der bei der azeotropen Destination 
eingesetzten wasserigen Losungen von Verbindungen der 
allgemeinen Formel (1) wasserigen Losung bzw. Emulsion ist 
weitgehend variabel und kann zwischen 1 und 99,99 Gew£ 
betragen. Vorteilhaf ter Weise werden wasserige Losungen in 
einer Konzentration von 30 bis 99,99 Gew% eingesetzt, 
insbesondere von 30 bis 90 Gew%, da bei konzentrierteren 
Losungen ein zu viskoses System verarbeitet werden miisste. 
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In einer moglichen Ausfuhrungsform des erf indungsgemafien 
Verfahrens zur Herstellung und Kristallisation der Verbindungen 
der allgemeinen Formel (1) wird das nicht mit Wasser mischbare 
Losungsmittel zu einer salzsauren konzentrierten Losung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel (1) zugegeben. 

Fur die erf indungsgemafle Herstellung und Kristallisation von 
Verbindungen der allgemeinen Formel (1) eignen sich 
Hydrolyselosungen, die starke Sauren mit pK a -Werten < 3 
enthalten. 

Geeignete Sauren sind Halogenwasserstoff sauren, insbesondere 
Salzsaure zugegeben als Losung oder erhalten nach Einleitung 
von Chlorwasserstof f in das wasserige Reaktionsmedium, 
Bromwasserstof f oder wasserige Bromwasserstof f saure, 
Jodwasserstof f oder wasserige Jodwasserstof f saure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Perchlorsaure und Alkyl- oder 
Arylsulfonsauren, insbesondere Trif luormethansulf onsaure, 
Methansulf onsaure, Toluolsulf onsaure . 

Ganz besonders bevorzugt eignen sich salzsaure Losungen von 
Verbindungen der allgemeinen Formel (1) , die dann zu 
kristallinen Hydrochloriden fiihren. 

Generell sollten die Verbindungen der allgemeinen Formel (1) in 
dem fur das erf indungsgemaiie Verfahren eingesetzte, nicht mit 
Wasser mischbare Losungsmittel nicht oder nur wenig loslich 
sein. 

Ein fur- das erf indungsgemaJ5e Verfahren geeignetes Losungsmittel 
sollte mit Wasser ein Azeotrop bilden. 

Geeignete Losungsmittel werden ausgewahlt aus der Gruppe 
enthaltend aromatische oder aliphatische Kohlenwasserstof f e, 
Ether oder Ester, insbesondere solche Ester mit Siedepunkten 
zwischen 30 und 250°C. 
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Aus der Gruppe der aromatischen Kohlenwasserstof f e sind 
insbesondere Benzol, Toluol, o-, m-, p-Xylol, Cumol, 
Ethylbenzol, Mesitylen, n-Butylbenzol, sec-Butylbenzol, tert.- 
Butylbenzol, isomere Diethylbenzole, Chlorbenzol,' isomere 
Chlortoluole, isomere Dichlorbenzole, Nitrobenzol, Fluorbenzol, 
oder Brombenzol geeignet. 

Aliphatische Kohlenwasserstof fe sind Pentan, Hexan, Cyclohexan, 
Heptan, Octan, Nonan, Decan sowie Isomere. Die Aliphaten konnen 
durch Halogene wie Fluor, Chlor oder Brom substituiert sein. 
Ebenfalls geeignet sind etherische Losungsmittel wie 
Diethylether, Diisopropylether, Dibutylether , tert . -Butyl - 
methylether, Ethylenglykoldimethylether usw. 
Ester sind Essigsaureethylester, Essigsauremethylester , 
Essigsaure-tert . -butylester, Essigsaurebutylester usw. 

Ganz besonders bevorzugt sind aromatische Kohlenwasserstof fe, 
wie Toluol, Xylole und Benzol. 

In einer typischen Ausf uhrungsf orm des Kristallisations- 
verfahrens von Verbindungen der allgemeinen Forme 1 (1) wird das 
Zweiphasensystem enthaltend die wasserige, saure Losung 
enthaltend die Verbindung der allgemeinen Formel (1) und das 
zugesetzte Losungsmittel durch Ruhren emulgiert. Durch Erwarmen 
wird die Emulsion zum Sieden gebracht. Unterstutzend kann das 
Erwarmen bis zum Sieden durch Anlegen eines Vakuums erfolgen. 
Durch eine azeotrope Destination werden im folgenden die 
wasserigen Bestandteile vollstandig am Wasserabscheider 
ausgekreist. Nach vollstandiger Entfernung des Restwassers 
setzt in den emulgierten Tropfchen enthaltend die Verbindung 
der allgemeinen Formel (1) Kristallisation ein und die Emulsion 
verwandelt sich in eine Suspension. 

Die durch diese Operation kristallisierte Verbindung der 
allgemeinen Formel (1) wird dann von der Fliissigkeit nach 
bekannten Methoden, insbesondere durch Filtration abgetrennt. 
Ein erhaltener Filterkuchen kann dann optional nachgewaschen 
und getrocknet werden. 
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Geeignete Moglichkeiten zur Fest-Fliissig-Trennung sind 
insbesondere Druck- und Saugf iltration iiber Nutschen oder 
Zentrif ligation. 

Die bevorzugte Methode zur Entfernung anhaftender Flussigkeits- 
Oder Losungsmittelreste ist die Trocknung im Vakuum. Bevorzugt 
wird diese bei Temperaturen bis 70 °C durchgef iihrt . 

Die erfindungsgemafle Kristallisations- und Isoliermethode von 
Verbindungen der allgemeinen Formel (1) f iihrt auch beim Einsatz 
weniger reiner Edukte in der Hydrolyse anschlieftend zu einem 
kristailinen Produkt. Sie kann daher auch ohne den 
erfindungsgemaflen vorgelagerten Reinigungsschritt in Form der 
Herstellung des Zwischenproduktes der allgemeinen Formel (4) 
direkt auf die Aufarbeitung von Hydrolyselosungen enthaltend 
Verbindungen der allgemeinen Formel (1) erhalten durch direkte 
Hydrolyse von Verbindungen der allgemeinen Formel (3) 
vorteilhaft angewendet werden. 

Die Herstellung des Zwischenproduktes der allgemeinen Formel 
(4) f iihrt zu einer iiberraschenden Steigerung der Reinheit der 
Endprodukte der allgemeinen Formel (1) und bringt im Falle 
einer Anwendung des erf indungsgemaften Verfahrens mit den 
entsprechenden optischen Isomeren auch eine iiberraschende 
Steigerung der optischen Reinheit der Produkte der allgemeinen 
Formel (la) und (lb) mit sich. 

Die erfindungsgemafien Maftnahmen der kontinuierlichen Entfernung 
des entstehenden Pivalaldeyds wahrend der sauren Hydrolyse, die 
in einem ersten Schritt vorgeschaltete alkalische Hydrolyse 
unter Verseifung der Esterf unktion in Verbindungen der 
allgemeinen Formel (3) zur Herstellung des Zwischenproduktes 
der allgemeinen Formel (4) sowie die Kristallisation der 
Verbindungen der allgemeinen Formel (1) durch azeotrope 
Destination in Gegenwart eines Schleppmittels lassen sich 
grundsatzlich einzeln oder in Kombination anwenden. Besonders 
bevorzugt ist die Maftnahmenkombination Herstellung des 
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Zwischenproduktes der allgemeinen Formel (4), dessen Hydrolyse 
unter kontinuierlicher Entfernung des entstehenden 
Pivalaldehyds und die anschliefiende Herstellung von 
kristallinen Verbindungen der allgemeinen Formel (1) durch 
5 azeotrope Destination . 

Das hierin beschriebene erf indungsgemaBe Verfahren beschreibt 
diejenigen Mafinahmen, die die grofltechnische Herstellung von 
Verbindungen der allgemeinen Formel (1) , besonders deren 
10 optisch reinen Isomere der allgemeinen Formeln (la) und (lb), 
insbesondere von L-2-Methylcystein-Hydrochlorid oder L-2- 
Methylserin-Hydrochlorid ermoglichen. 

Man erhalt chemisch und optional optisch hochreine Produkte 
15 durch kostengunstige, zweckmaMge und effiziente MaJinahmen in 
kommerziellen Mengen. 

Die folgenden Beispiele dienen der detaillierten Erlauterung 
der Erfindung und sind in keiner Weise als Einschrankung zu 
20 verstehen. 
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Beispiele 
Bex spiel 1 

(2R,4R) -2-Tert. -butyl-3-formyl-l, 3-th±azolldln-4-methyl-4- 
carbonsaure (4c) 

(2R, 4R) -2-Tert . -butyl-3-f ormyl-1, 3-thiazolidin-4-methyl-4- 
carbonsauremethylester (19,2 g, gelboranges 01, Gehalt ca. 90 
%, 70,5 mmol, (bestimmt durch quant. HPLC mit chromatographisch 
gereinigtem Standard zur Kalibrierung, Rest Nebenprodukte) 
wurde in 1M wasseriger NaOH-Losung (200 ml) fur 2h auf 60°C 
erhitzt. Nach Abkuhlen auf RT wurde mit 1M HC1 auf pH < 3 
angesauert, wobei das Produkt ausfallt. Das Produkt wird 
abgesaugt, nachgewaschen und im Trockenschrank getrocknet. 
Ausbeute 14,2 g (87% d. Theorie) . Schmp. 157°C (Zers.). 1 H-NMR 
(300 MHz, CDC1 3 ) : 2 Konformere (cis/trans-Stellung der 
Formylgruppe) , Verhadtnis ca. 1:4, Hauptkonf ormer : 1.03 (s, 
^u, 9H), 1.58 (s, Me, 3H) , 2.68 (d, CH 2 , 1H) , 3.63 (d, CH 2 , 
1H), 4.68 (s, CH, 1H), 8.30 (s, CHO, 1H) ; Nebenkonf ormer : 0.98 
(s, fc Bu, 9H), 1.62 (s, Me, 3H) , 2.86 (d, CH 2 , 1H)., 3.68 (d, CH 2 , 
1H), 5.29 (s, CH, 1H), 8.44 (s, CHO, 1H) . 

Beispiel 2 

(2R,4R) -butyl- 3- f ormyl-1 , 3- thlazol±dln~4 -methyl- 4- 

carbonsaure (4c ) 

(2R, 4R) -2-Tert. -butyl-3-f ormyl-1 , 3-thiazolidin-4-methyl-4- 
carbonsauremethylester (10,2 g, gelboranges 01, Gehalt ca. 83 
%, 34,5 mmol (bestimmt durch quant. HPLC mit chromatographisch 
gereinigtem Standard zur Kalibrierung, Rest Nebenprodukte) 
wurde in 1M wasseriger NaOH-Losung (85 ml) fur 2h auf 60°C 
erhitzt. Nach Abkuhlen auf RT wurde tropfenweise mit 1M HC1 auf 
pH < 3 angesauert, wobei das Produkt ausfallt. Die Suspension 
wurde mehrmals mit EtOAc extrahiert, wobei das Produkt in 
Losung geht . Die vereinigten EtOAc-Extrakte- werden 
aufkonzentriert und der Ruckstand aus Toluol umkristallisiert . 
Das Produkt wird abgesaugt und im Trockenschrank getrocknet. 



WO 2004/092119 



28 



PCT/EP2004/003777 



Ausbeute 6,70 g (84% d. Theorie). Reinheit HPLC, GC (nach 
Silylierung) > 99,5%. 

Bei spiel 3 

(2R,4R) ~2-Tert. -butyl-3-formyl-l,3-thlazol±dln-4-methyl-4- 
carbonsaura (4c) ; 

(2R, 4R) -2-Tert . -butyl-3-f ormyl-1, 3-thiazolidin-4-methyl-4- 
carbonsauremethylester (50,0 g, gelboranges 01, Gehalt ca. 93 
%, 0,19 mol (bestimmt durch quant. HPLC mit chromatographisch 
gereinigtem Standard zur Kallbrierung, Rest Nebenprodukte) 
wurde in 2M wasseriger NaOH-Losung (250 ml) fur 2h auf 60°C 
erhitzt. Nach AbkUhlen auf RT wurde Dichlormethan (1000 ml) 
zugesetzt. Zu der geruhrten Emulsion wurde tropfenweise 20%ige 
HC1 gegeben bis zu ein pH < 3 erreicht wird. Die Phasen wurden 
getrennt. Zu der Dichlormethanphase wurde Toluol (500 ml) 
gegeben. Bei Normaldruck wurden 600 ml Dichlormethan 
abdestilliert . Beim Abkiihlen kristallisiert das Produkt aus. 
Das Produkt wird abgesaugt und im Trockenschrank getrocknet. 
Ausbeute 39,0 g (89% d. Theorie). Reinheit HPLC, GC (nach 
Silylierung) > 99,5%. 

Beispiel 4 

L-2-Methylcy stein (la, wobei X fur S und Y fur CI steht) 

(2R, 4R) -2-Tert.-butyl-3-formyl-l, 3-thiazolidin-4-methyl-4- 
carbonsaure (33,7 g, farblose Kristalle, Gehalt > 99,5 %, 0,15 
mol wurden in 350 ml 5M Salzsaure zum Ruckfluss erhitzt. Der 
freiwerdende Pivalaldehyd wurde iiber eine Kolonne 
abdestilliert. Das Rucklauf verhaltnis wurde derart eingestellt, 
dass im wesentlichen nur Pivalaldehyd uberging, und die Saure 
weitgehend wieder kondensierte . Nach 24 h wurde die farblose 
Losung auf konzentriert . Insgesamt wurden ca. 250 ml Salzsaure 
abdestilliert. Zu der farblosen Losung wurde Toluol (200 ml) 
zugesetzt und azeotrop am Wasserabscheider die restliche 
wasserige Saure abdestilliert. Nach vollstandigem Entfernen des 
Wassers verwandelte sich die Emulsion schlagartig in eine 
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Suspension. Diese wurde abgekuhlt und L-2-Methylcystein HC1 als 
farbloser Feststoff abgesaugt und im Trockenschrank getrocknet 
(24,0 g farbloses Pulver, 96%). 

Bei spiel 5 

L~2-Methylcysteln (la, wobel X fur S und Y fur CI steht) 

a) (2R, 4R) -2-Tert.-butyl-3-formyl-l, 3-thiazolidin-4-methyl-4- 
carbonsauremethylester (19,0 g, gelboranges 01, Gehalt ca. 80 
%, 62,0 irimol (bestimmt durch quant. HPLC mit chromatographisch 
gereinigtem Standard zur Kalibrierung, Rest Nebenprodukte) 
wurde analog Beispiel 4 zu L-2-Methylcystein HC1 umgesetzt. Das 
Produkt wurde mit Formaldehyd zu (4R) -1, 3-Thiazolidin-4-methyl~ 
4-carbonsaure derivatisiert und diese Verbindung per HPLC an 
chiraler stationarer Phase (Chirobiotic T, 250 x 4.6 mm, Astec) 
auf seinen ee-Wert analysiert. Es wurde ein Wert von 97,8%ee 
bestimmt . 

b) (2R, 4R) -2-Tert . -butyl-3-f ormyl-rl, 3-thiazolidin-4-methyl-4- 
carbonsauremethylester (identisch wie oben) wurde zuerst analog 
Beispiel 3 zu (2R, 4R) -2-Tert . -butyl-3-f ormyl-1 , 3-thiazolidin-4- 
methyl-4-carbonsaure umgesetzt und dann analog Beispiel 4 zu L~ 
2-Methylcystein HC1 umgesetzt. Das Produkt wurde mit 
Formaldehyd zu (4R) -1, 3-Thiazolidin-4-methyl-4-carbonsaure 
derivatisiert und diese Verbindung per HPLC an chiraler 
stationarer Phase auf seinen ee-Wert analysiert. Es wurde ein 
ee Wert von > 99,5% bestimmt. 

Beispiel 6 

(2R, 4S) -2-Tert . -butyl~3-£ ormyl-1 , 3-oxazol±din-4-methyl-4- 
carhonshure (4e) 

(2R, 4S) -2-Tert . -butyl-3-f ormyl-1 , 3-oxazolidin-4-methyl~4- 
carbonsauremethylester (6,00 g, 26.2 mmol) wurden mit 30 ml 2M 
NaOH auf 60 °C erhitzt. Nach 2h wurde abgekuhlt, angesauert und 
mit Dichlormethan extrahiert. Nach teilweisem Auf konzentrieren 
der organischen Phasen auf ca. 50 ml kristallisierte das 
Produkt aus. Es wurde abgesaugt und mit Dichlormethan 
nachgewaschen. Es wurden 3,50 g (63%) (2R, 4S) -2-Tert . -butyl-3- 
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formyl-1, 3-oxazolidin-4-methyl-4-carbonsaure als farblose 
Kristalle erhalten. 1 H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ) : 2 Konformere 

(cis/trans-Stellung der Formylgruppe) , Verhaltnis ca. 1:4, 
Hauptkonformer: 0.98 (s, fc Bu, 9H) , 1.77 [s, Me, 3H) , 3.88 (d, 
CH 2/ 1H), 4.71 (d, CH 2 , 1H), 5.00 (s, CH, 1H) , 8.35 (s, CHO, 
1H) ; Nebenkonformer : 0.94 (s, ^u, 9H) , 1.74 (s f Me, 3H) , 3.67 

(d, CH 2 , 1H), 4.65 (d, CH 2 , 1H) , 5.30 (s, CH, 1H) , 8.50 (s, CHO, 
1H) . 

Bei spiel 7 

L-2-Methylserln (la, X steht fur O und Y fiir CI) 

3,40 g (2R f 4S)-2-Tert.-butyl-3»formyl-l / 3-oxazolidin T 4-methyl- 
4-carbonsaure wurden in 50 ml 5M HC1 2h zum Riickfluss erhitzt. 
Nach Abkiihlen wurde mit MTBE extrahiert und die wasserige Phase 
einrotiert. L-2-Methylserin Hydrochlorid wurde als schwach 
braunliches 01 erhalten (NMR-rein) . Toluol (30 ml) wurde 
zugesetzt und azeotrop das Restwasser ausdestilliert . Die 
Emulsion verwandelt sich in eine Suspension, die iiber Nacht bei 
RT geruhrt wurde. Das Produkt wurde abgesaugt. Es wurden 2.16 g 
(88%) eines farblosen, sehr stark hygroskopischen, Feststoffes 
erhalten. 1 H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ) : 1.50 (s, 3H) , 3.43 (d, 1H) , 
3.99 (d, 1 H) . 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen 
Forme 1 (1) 



X fur S oder 0 und 

Y fur Halogenid, Hydrogensulf at r Dihydrogenphosphat , 
Perchlorat, Alkylsulf onat, Arylsulf onat steht 

durch saure Hydrolyse einer Verbindung der allgemeinen 
Forme 1 (3) 



dadurch gekennzeichnet , dass 

wahrend der Hydrolyse der entstehende Aldehyd ^u-CHO 
entfernt wird 




H 2 N CH 3 



(1) 



wobei 




CH 3 



oder 



vor der sauren Hydrolyse eine Verbindung der allgemeinen 
Formel (3) unter alkalischen Bedingungen in eine 
Verbindung der allgemeinen Formel (4) 
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OHC 




CH 3 



C0 2 M 




(4) 



wobei M fur ein Metall oder Wasserstoff steht, 
uberfuhrt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
im Falle einer im ersten Schritt alkalischen und im 
zweiten Schritt sauren Hydrolyse wahrend der sauren 
Hydrolyse der entstehende Aldehyd 'Bu-CHO entfernt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass zur Herstellung von optischen Isomeren in der 
Konfiguration der allgemeinen Formel (la) 



ein optisches Isomer in der Konfiguration der allgemeinen 
Formel (3a) 




OH HY 



H 2 N CH 3 



(la) 




CH 3 



eingesetzt wird. 



Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass in 
einem vorgelagerten Schritt durch alkalische Verseifung 
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zunachst eine Verbindung in der Konf iguration der 
allgemeinen Formel (4a) 

CH 3 

0HC . [,C0 2 M 
N — r 

0 

(4a) 

wobei M fiir ein Metall Oder Wasserstoff steht, 
hergestellt wird. 
5. Verbindungen der allgemeinen Formel (4) 



CH 3 



OHC I 



CQ 2 M 




(4) 



wobei 

M fiir ein Metall und 
X fur S oder 0 steht. 

6. Verbindungen der allgemeinen Formeln. (4a) oder (4b) 



0HC s ?% 2 m ohc; ?% 2 M 



(4a) (4b) 



wobei 
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M fur ein Metall oder Wasserstoff steht mit der Maftgabe, 
dass X fur S steht oder 

M fur ein Metall steht mit der MaJigabe, dass X fur 0 
steht . 

Verbindungen nach Anspruch 6 der Formeln (4c) oder (4d) 




(4c) (4d) 



Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (4) 




wobei 

M fur ein Metall oder Wasserstof f und 
X fur S oder 0 steht 

erhalten durch alkalische Hydrolyse von Verbindungen der 
allgemeinen Formel (3) 
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zur Aufreinigung der Verbindungen der allgemeinen Formel 
(3) durch Umkristallisation von Verbindungen der 
allgemeinen Formel (4). 

9. Verwendung nach Anspruch 8 der Verbindungen der Formeln 
(4c), (4d), (4e) oder (4f) 




(4c) (4d) (4e) (4f) 



10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen 
Formel (4 ) 




wobei 

M fur ein Metall und 
X fur S Oder 0 steht 

durch alkalische Hydrolyse von Verbindungen der 
allgemeinen Formel (3) 
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11. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen 
Formel (1) in kristalliner Form 




HX' "OH HY 

H 2 N CH 3 

3 (1) 

wobei 



X fur 0 und 

Y fiir Halogenid, Hydrogensulf at , Dihydrogenphosphat , 
Perchlorat, Alkylsulf onat oder Arylsulfonat steht, 

durch azeotrope Destination einer sauren, wasserigen 
Losung enthaltend (1) in Gegenwart eines nicht mit Wasser 
mischbaren organischen Losungsmittels . 

12. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen 
Formel (1) in kristalliner Form 




HX y( OH HY 
H 2 N CH 3 

(1) 

wobei 



X fiir S oder 0 und 

Y fur Halogenid, Hydrogensulf at , Dihydrogenphosphat, 
Perchlorat, Alkylsulf onat oder Arylsulfonat steht, 

durch azeotrope Destination einer sauren, wasserigen 
Losung enthaltend (1) in Gegenwart eines nicht mit Wasser 
mischbaren organischen Losungsmittels, dadurch 
gekennzeichnet, dass die saure, wasserige Losung 
enthaltend Verbindungen der allgemeinen Formel (1) nach 
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einem Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 4 erhalten wurde . 

13. Verfahren zur Herstellung von kristallinem L-2- 

Methylcystein-Hydrochlorid, L-2-Methylserin-Hydrochlorid 
oder S-2-Methylserin-Hydrochlorid, dadurch gekennzeichnet, 
dass durch azeotrope Destination einer sauren, wassrigen 
Losung enthaltend L-2-Methylcystein-Hydrochlorid, L-2- 
Methylserin-Hydrochlorid oder S-2-Methylserin-Hydrochlorid 
in Gegenwart eines nicht mit Wasser mischbaren organischen 
Losungsmittels hergestellt wird. 



